






























では40% が急性 GVHD を発症し，さらにそのうちの
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programmed death- 1 （PD- 1 ）とそのリガンドを中
心に慢性 GVHD との関連を検討した．
研究成果の内容











群：B10.D2→ BALB/c）において CD 4 及び CD 8 陽
性Ｔリンパ球上の PD- 1 発現は持続的に上昇してい

























を行い，GVHD が発症する移植後14日目から PD- 1，
PD-L1，PD-L2それぞれに対する抗体を投与した．対




た．このことから PD- 1 経路が慢性 GVHD の発症に
関与していること，そして PD- 1 >>PD-L1≧ PD-L2
の順に慢性 GVHD へ関与していることが明らかとな
った．
3．宿主非造血組織の PD-L1発現が慢性 GVHD に重
要である




て PD-L1欠損宿主では GVHD 増悪及び生存率低下を
認めた．慢性 GVHD 発症マウスでは IL-17A 陽性








組 織 WT］，③［造 血 系 組 織 WT；非 造 血 系 組 織
PD-L1KO］を宿主として野生型 B10.D2マウスから移
植を行った（図Ｂ）．GVHD が増悪する PD-L1欠損宿
主 と 比 較 し て［造 血 系 組 織 WT；非 造 血 系 組 織
167
PD-L1KO］宿主が同程度の GVHD の悪化を認めた．
















に Treg の割合・数ともに低下していた．宿主 PD-L1KO
マウスは野生型マウスと比較して移植後早期のみに
Treg 割合・数共に低下を認めた．また，先述の PD-L1






5．PD- 1 刺激により慢性 GVHD は改善する
　我々のグループは以前に合成レチノイド Am80がＴ
細胞を抑制し慢性 GVHD を改善すると報告している7）．






かかわらずＴ細胞上の PD- 1 陽性細胞は非投与群と
同程度であり，皮膚組織における PD-L1の発現は
Am80投与群で顕著に低下していた．これらのことか
ら Am80は直接Ｔ細胞を抑制することで GVHD の改
善をうながしており，PD- 1 経路との関連は認めなか
った．次に，Ｔ細胞上の PD- 1 発現と標的臓器上の
PD-L1発現にもかかわらず GVHD は発症し，さらに両
者の発現は時間経過と共に乖離していくことから，
我々はＴ細胞上の PD- 1 への抑制性シグナルが不十
分ではないかと推測した．このため直接 PD- 1 を刺激
する PD- 1 アゴニストの投与を行った．野生型の移植
片から野生型の宿主に移植を行い，GVHD の発症する
移植後14日目からほぼ完成する28日目まで 3 日毎に
PD- 1 アゴニストを経静脈的に投与した．PD- 1 アゴ
ニスト投与群は対象群と比較して臨床的・病理学的共
に GVHD の著明な改善を認めた．このことより，











































60% はさらに 2 次治療を必要とする11）． 2 次治療とし
て標準化された治療法はいまだ存在せず，extracorporeal 
photopheresis，rituximab，imatinib，pentostatin，
mycophenolate mofetil，mesenchymal stem cell，mTOR 









標的の PD- 1 経路というこれらの療法とは異なった
視点からの新たな知見である．近年悪性腫瘍に対する
免疫（強化）療法として抗 PD- 1 抗体（nivolumab）






る12）．一方で，自己免疫疾患を含め PD- 1 を介したＴ
細胞の免疫寛容導入に関しての報告は少なく今後の進
展が待たれるところである13）．いずれにせよ本研究に
より PD- 1 経路を介しての自己免疫反応の抑制によ
る免疫寛容の試みは新たな慢性 GVHD の治療法のみ




確立された治療法であったが，本研究により PD- 1 経
路を介した治療法の可能性も示唆された．マウス実験
系での検討であるため，今後はヒト慢性 GVHD 検体に
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